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論 文 内 容 の 要 旨 
【背景】アセチル－Ｌ－カルニチン（AcC）の脳における役割は中枢性疲労解明の側面からも重要であると認識さ
れてはいるものの、まだ十分には明らかにされていない。 
【目的】“生きている”脳スライスとポジトロン核種で標識した化合物を使った新しい手法である“バイオラジ
オグラフィー”法を用い、2-[18F]fluoro‐2 deoxy‐D‐glucose（[18F]FDG）の取り込みを指標にして、脳にお
けるAcC代謝、およびグルタミン酸のこの系への関与について検討を行なった。 
【方法】ラット脳矢状300μmスライスをKrebs-Ringer溶液中で、酸素化を行い、このスライスを100kBq/ml[18F]FDG
加Krebs-Ringer溶液中で酸素化を行いながらインキュベー卜し、[18F]FDGの脳スライスヘの取り込みを20分ごと6
時間観察した。種々の化学物質を、2時間後に溶液中に負荷し、[18F]FDGのスライスヘの取り込みの影響を観察し
た。 
【結果】グルコースを添加しない溶液中では[18F]FDGの取り込みは6時間以内に停止し、AcC負荷ではコントロ
ールと比し変化がなかった。また、正常グルコース濃度の溶液中では、AcC負荷で[18F]FDGの取り込みは減少し、
グルタミナーゼ阻害剤である6‐daizo‐5‐oxo-L‐norleucineでは[18F]FDGの取り込みは減少したが、AcC負荷
にて回復した。 
【結語】AcCはグルコースに代替するエネルギー基質となり得ず、トランスミッターとしてのグルタミン酸として
利用されることが示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 アセチル－Ｌ－カルニチン（AcC）の脳における役割は中枢性疲労解明の側面からも重要であると認識されては
いるものの、まだ十分には明らかにされていない。 
 “生きている”脳スライスとポジトロン核種で標識した化合物を使った新しい手法である“バイオラジオグラ
フィー”法を用い、2-[18F]fluoro‐2‐deoxy‐D‐glucose（[18F]FDG）の取り込みを指標にして、脳におけるAcC
代謝、HVおよびグルタミン酸のこの系への関与について検討を行なった。 
 ラット脳矢状300μmスライスをkrebs‐Ringer溶液中で、酸素化を行い、このスライスを100kBq／ml[18F］FDG
加Krebs-Ringer溶液中で酸素化を行いながらインキュベー卜し、[18F]FDGの脳スライスヘの取り込みを20分ご
と6時間観察した。種々の化学物質を、2時間後に溶液中に負荷し、[18F]FDGのスライスヘの取り込みの影響を
観察した。 
 グルコースを添加しない溶液中では[18F]FDGの取り込みは6時間以内に停止し、AcC負荷ではコントロールと
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比し変化がなかった。また、正常グルコース濃度の溶液中では、AcC負荷で[18F]FDGの取り込みは減少し、グル
タミナーゼ阻害剤である6‐daizo‐5‐oxo‐L-norleucineでは[18F]FDGの取り込みは減少したが、AcC負荷にて
回復した。 
 AcCはグルコースに代替するエネルギー基質となり得ず、トランスミッターとしてのグルタミン酸として利用
されることが示唆された。 
 以上の研究は、アセチル‐Ｌ‐カルニチンの脳内におけるメカニズムを解明したものであり、今後の疲労研究
にも大きく貢献するものと考えられる。したがって、本研究は博士（医学）の学位を授与するに値するものと判
定された。 
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